@ BUNOESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® Offenlegungsschrift 
® DE 101 44 925 A1 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
(43) Offenlegungstag: 



101 44 925.9 
12. 9.2001 
27. 3.2003 



® Int. Cl.^: 

G01 N 1/42 

A 01 N 1/00 



m 

CM 



@ Anmelden 

Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der 
angewandten Forschung e.V., 80636 Munchen, DE 

@ Vertreter: 

V. Bezoid & Sozien, 80799 Munchen 



@ Erfinder: 

Fuhr, Giinter, Prof. Dr., 13187 Berlin. DE; Hagedorn, 
Rolf, Dr., 13057 Berlin, DE;Zinnmermann, Heiko, Dr., 
66386 St. Ingbert, DE 

(|b) Entgegenhaltungen: 



DE 


198 41 554 A1 


DE 


198 38 232 A1 


DE 


197 36 470 A1 


DE 


197 16 913 A1 


DE 


100 60 889 A1 


DE 


299 06 382 U1 


US 


59 21 102 A 


US 


55 61 556 A 


US 


52 33 844 A 


us 


49 69 336 


EP 


03 47 579 A2 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelit 

Verfahren und Vorrichtung zur Kryospeicherung 



Es werden ein Verfahren und eine Vorrichtung zu r Kryo- 
konservierung beschrieben, bei denen auf einem Spei- 
chersubstrat mindestens eine Probe angeordnet und po- 
sitionsspezifisch Probendaten, die fur Merkmale der Pro- 
be charakteristisch sind, gespeichert. 
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Beschreibung 

lOOOl] Die Erfindung betrifft Verfahren zur Kryospeiche- 
rung von Proben, insbesondere zur Herstellung, Lagcrung 
und Manipulierung biologischer Proben iiii Itryokonservier- 
ten Oder aufgetaulen Zustand, wie z. B. ein Kryospeiche- 
rungsverfahren fur biologische Zellen. Die Erfindung be- 
trifft auch Verfaliren zum Sciireiben und Lesen von Daten. 
Die Erfindung betrifft weiterhin eine Vorrichtung zur Kryo- 
speicfierung von Proben, insbesondere ein Speicliersubstral 
fur biologische Proben, wie z. B. Zellen, eine Vorrichlung 
zum Schreiben und Lesen von Daien in Speicherniedien und 
ein Kryobanksystem. Die Erfindung betrifft auch Anwen- 
dungen der Kryokonservierung biologischer Proben. 
[0002] Die Kryokonservierung ist ein allgemein bekann- 
tes Verfahren zur Haltbarmachung insbesondere biologisch 
Oder medizinisch relevanter Materialien. Diese Materialien 
umfassen bspw. Gewebe und Organe, Korperfliissigkeiten 
Oder auch einzelne Zellen oder Zellbestandteile. Die Kryo- 
konservierung erfolgt nach bestimmten Prozeduren in Be- 20 
haltem oder auf Substraten, deren Gestalt an das Material 
Oder Probe angepasst ist. Behalter zur Kryokonservierung 
sind bspw. fiir Gewebe und Organe (siehe DE- 
OS 19 92 231, EP-A 0 853 238, DE-OS 197 25 768, DE- 
OS 199 05 163), fiir Blutkomponenten (siehe z. B. DE- 25 
OS 198 26 350) und fur zell- oder tropfenfomiige Kryopro- 
ben (siehe z. B. US-A-5 275 016, EP-B 0 475 409, DE- 
OS 199 21 236, EP-B 0 804 073) bekannt. 
[0003] Ein generelles Anliegen bei der Kryokonservie- 
rung biologischer Proben besteht in der Fdentifizierharkeil 30 
der Proben. iCryokonservierte Proben miissen in Bezug auf 
ihre Herkunft und Eigenscfaaften mit hoher Sicherheit iden- 
tifizierbar sein, ohne dass ein Auftauen erforderlich isL Bei 
den makroskopischen Kryoproben ist dies kein Problem, da 
Organ- oder Blutbehalter mit einer Beschriftung versehen 35 
werden konnen. Das Auffinden der Kryoproben erfolgt in 
Abhangigkeit vom Ablagesystem der jeweiUgen Kryobank. 
[0004] Bei kleinen Kryoproben in Form von gefrorenen 
Suspensionstropfen, Zellen, Zellaggregaten oder Zellbe- 
standtcilcn ist die Idcntifizicrung der Kryoproben crhcblich 40 
problematischer. Eine Kryoprobe ware gegeniiber der Be- 
schriftung vemachlassigbar klein. Oft besteht ein Interesse 
an der Kryokonservierung einer Vielzahl mikroskopisch 
klcincr Proben. Die Lagcrung und Idcntifizicrung von klei- 
nen Kryoproben mit Beschriftung ware unpraktikabel. Des 45 
Weiteren liegen die kryokonservierten Zellproben bei her- 
koiiuiilichen Konservierungstechniken, die auf dem Auf- 
spruhen von Zellsuspensionen auf gekiihlte Oberflachen 
(siehe z. B. EP 0 475 409), in einem ungeordneten Zustand 
vor. Es konnen lediglich groBere Mengen von Einzelproben 50 
unspezifisch gemeinsam konserviert werden. 
[0005] Bei den in EP 0 804 073 und DE-OS 199 21 236 
beschriebenen Konservierungstechniken ist eine geordnete 
Ablage und spezifische Bearbeitung selbst kleinster Proben 
auf Kryosubstraten moglich. Die Probenablage erfolgt 55 
bspw. unter Verwendung einer Mikrotropfenschusseinrich- 
tung, die auf der Grundlage bestimmter Zielkoordinaten an- 
gesteuert wird. Die Proben befinden sich auf definierten 
Substratpositionen, an denen auch eine spezifische Vermes- 
sung von Probeneigenschaften und Identifizierung der Pro- 60 
ben ermoglicht wird. Das Substrat kann mit einer Markie- 
rung versehen sein, um die Probenpositionen auf dem Sub- 
strat zu definieren. Beispielsweise wird in DE- 
OS 199 21 236 fiir die matrixartige Ablage von Kryoproben 
in geraden Zeilen und Spalten vorgeschlagen, das Substrat 65 
mit einer Bezeichnung der Spalten und Zeilen zu versehen. 
Diese Markierungstechnik ist in Fig. 12 (Stand der Technik) 
illustriert. 
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[0006] Die herkommliche Markierung von Kryosubstra- 
ten gemaB Fig. 12 besilzt die folgendcn Nachteile. Es wird 
zwardie Identifizierung von Proben ermoglicht; damit wird 
aber lediglich eine Posilionsinformalion gegeben. Der be- 
5 schrankte Infomiationsgehalt der Substratniarkierung stellt 
jedoch ein Problem dar, da neben der Probenidentifizierung 
auch zusatzliche Daten, z. B. uber die Beschaffenheit oder 
die Vorgeschichte der Probe oder uber Messergebnisse ver- 
fiigbar sein soUen. Diese Daten konnten zwar in einer paral- 
10 !el betriebenen Datenbank gespeichert werden. Der ge- 
trennte Beirieb von Kryo- und Datenbankcn stelll aber ein 
erhebliches Risiko fur die Sicherheit der Merkmalszuord- 
nung zu den einzelnen Proben dar. Dieses Risiko ist insbe- 
sondere bei humanmedizinischen Anwendungen kritisch, da 
15 eine Probenverwechslung den Erfolg einer weiteren Ver- 
wendung der Kryoprobe vereilein kann. AuBerdein besitzt 
die Substratmarkierung den Nachteil, dass eine Probeniden- 
tifizierung nur im Verbund mit dem Kryosubstrat moglich 
ist. Wenn eine Probenentnahme erfolgt, wie es bspw. in DE- 
OS 199 21 236 beschrieben wird, kann nach Trennung vom 
Kryosubstrat eine Probenidentifizierung nur durch eine auf- 
wendige Messung von Probeneigenschaften im aufgetauten 
Zustand erfolgen. 

[0007] Aus DE-OS 197 52085 ist ein Probentrager fur 
mikroskopische Untersuchungen an einer Vielzahl von Pro- 
ben bekannt. Der herkommliche Probentrager wird durch 
ein in Fig. 13 (Stand der Technik) in schematischer Drauf- 
sicht gezeigtes Substrat mit einer Vielzahl von Probeaufnali- 
incraumen gebildet. Das Substrat besitzt bspw. die Form ei- 
nes Plattenspeichers (z. B. CD). Zwi.schen einem in derSub- 
stratmitte befindlichen Durchgangsloch und den matrixartig 
angeordneten Probeaufnahmeraumen ist ein Ringbereich 
gebildet. Aus DE-OS 197 52 085 ist bekannt, diesen Ring- 
bereich zu Speicherung von Probendaten auszugestalten. 
Der herkommliche Probentrager besitzt den Nachteil, ledig- 
lich zLir Aufnahme von flussigen Proben und nicht fur die 
Kryokonservierung ausgelegt zu sein. Aufierdem stellt die 
Speicherung von Probendaten auf dem Innenring die selben 
Nachteile dar, wie die o. g. Substratmarkierung. Es konnen 
zwar mchr Daten gespeichert werden; die Zuordnung zu den 
einzelnen Proben ist jedoch nicht fehlerfrei moglich. 
[0008] Neben den genannten Nachteilen der herkommli- 
chen Techniken gibt es des Weiteren den folgenden Grund 
fiir die bishcr goring cntwickcltc Anwcndung der Kryokon- 
servierung insbesondere in der zellulaxen Biotechnologie. 
Wenn ein direktes Einfrieren biologischer Proben in einer 
flussigen Kuhlphase (z. B. Stickstoff) erfolgt, besteht ein 
Kontaminationsrisiko. Uber die Kuhlphase konnen Vnen 
auf die Proben ubertragen werden. Um dieses Risiko zu ver- 
meiden, muss der Kontakt mit der flussigen Phase vermie- 
den Oder fur eine dichle Abdeckung der Proben gesorgt wer- 
den. Dies ist bisher jedoch nicht in praktikabler Weise reali- 
siert worden. 

[0009] Die Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes 
Verfahren zur Kryokonservierung bereitzustellen, mit dem 
die Nachteile der herkommlichen Techniken iiberwunden 
werden, das einen erweiterten Anwendungsbereich besitzt 
und insbesondere fiir automatisierte Konservierungsanlagen 
geeignet ist. Das neue Verfaliren zur Kryokonservierung soli 
insbesondere ermoglichen, dass Probendaten in groBerem 
Umfang und mit erhohter Datensicherheit (d. h. mit erhdhter 
Sicherheit der Zuordnung von Probendaten zu bestimmten 
Proben) den Proben zugeordnet werden. Die Erfindung soU 
auch eine hochspezifische Datenzuordnung zu einzelnen 
Kryoproben ermogUchen. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
auch, Vorrichtungen zur Umsetzung derart verbesserter 
Kryokonservierungsverfahren anzugeben. 
[0010] Diese Aufgaben werden mit Verfahren oder Vor- 
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richtungen niit den Merkmalen geniiiB den Patentansprli- Grundkorper des Speichersubstrates hal die Gestalt. minde- 

chen 1, 12, 19 und 21 gelost. VorteiUiafie Ausfuhrungsfor- stens einer Leiterplatte, auf der die Kryospeichereleniente 

men und Anwendungcn der Erfindung ergeben sich aus den wie elektrische Schalllcreise (Ghips) aufgeselzt sind. 

abhangigen Anspruchen. |0015] Gegensland der Erfindung is( audi cin Verfahren 

|0011] Die Grundidee der Erfindung ist es, mindestens 5 zum Betreiben einer Kryobank niit einer Vielzahl von Spei- 

eine Probe auf einem Substral anzuordnen und auf dem Sub- chersubstraten. Auf mindestens einem Speichersubstrat 

strai eine Speicherung von Probendaten vorzunehmen, die warden eine Vielzalil von Proben abgelegt, die bspw. zu ei- 

fur Merkniale der Kryoprobe charakteristisch sind. Die nem Organisnius (Probanden) gehoren. Die Proben umfas- 

Speicherung der Probendaten erfolgt positionsspezifisch in sen bspw. spezifische Zeiien, des Probanden (z. B. Stamm- 

eincni Probendatenspeicher vorzugsweise an der Ablag- 10 zellen, Gewebezellen). Die Ablage der Proben erfolgt zu- 

eposilion der jcweiligen Probe. Durcli die Ablage von Pro- nachsl gemeinsain mil den probenspezifischcn Daten, insbe- 

ben und Probendaten an genieinsaiuen oder eng benachbar- sondere Daten zur Identifizierung der Art der Proben und 

ten oder aneinandergrenzenden Posilionen des Substrates des Probanden, des Konservierungszeitpunktes und der zum 

werden eine Reihe von Vorteilen erzielt. Die Probendaten Zeitpunkt der Konservierung vorliegenden Messdaten. Im 

sind durch iiire Ablageposilion eindeutig den jeweiligen 15 Verlauf des Betriebes der Kryobank werden Proben gemein- 

Proben zugeordnet. Eine Verwechslung der Probenzuord- sam mit den zugehorigen Probendaten fur Messzwecke, dia- 

nung wird ausgeschlossen. Bei Entnahme von Proben kon- gnostische Aufgaben oder therapeutische Verfahren ent- 

nen simultan am Ablageort die zugehorigen Daten abgele- nommen und/oder weitere Proben oder Probendaten er- 

sen oder mit dem Speicheriiiediura vom Substrat entfemi ganzt. Die Probendaten umfassen allgemein alle Merkmale 

werden, so dass auch nach der Probenentnalime bei der wei- 20 und Parameter der Proben und des Probenspenders und ggf. 

teren Verarbeitung die Identifizierung der Probe und die Zu- Zusatzinfomiationen zur Datenablage auf dem Speichersub- 

ordnung der Probendaten sichergestellt ist. Es kann eine strat. 

Entnalime von einzelnen Proben oder Teilproben bei je nach [0016] Durch die folgenden, vorteilhaften Merkmale der 

Anwendung wahibaren Temperaturen, insbesondere auch erfindungsgemafien Kryospeicherung werden die Nachteile 

im gefrorenen Zustand, erfolgen. 25 herkommlicher, planarer oder dreidimensionaler Substrate 

[0012J Anwendungsabhangig konnen die Probenablage iiberwunden. Die Proben (z. B. eingefrorenen /ellsuspensi- 

und die Datenspeicherung bei Raumteniperatur mit an- onsvolumina) sind zu jedem Zeitpunkt spezifisch zugang- 

schlieBender Abkiihlung zur jeweils erforderiichen Konser- lich. Dies gilt auch fur den Tieftemperaturzustand. Es kon- 

vierungstemperatur oder auch im gekiihlten Zustand erfol- nen an definierten Substratpositionen kleinste Probenvolu- 

gen. Die Rrfinder haben uberra.schenderweise fesf.gest.elit, 30 minaangeordnet werden, die charakteristi.scheDimensionen 

dass sowohl ein Schreiben als auch ein Lesen von Daten in im mm-Bereich oder darunter, vorzugsweise jedoch typi- 

oder aus an sich bekannten Speichennedien (z. B. optische sche GroBen von lO'' ixw? (10 • 10 ■ 10 pm^) bis zu einigen 

Speicher, magnetische Speicher, elektromagnetische Spei- 10 nm-' besitzen. Die Proben konnen bspw. eine oder eine 

Cher, FLASH-Speicher) selbst bei Konservierungstempera- Vielzahl von ZeLlen (10^ bis 10^ Zellen), Zellbestandteile, 

turen unterhalb des Gefrierpunktes des Wassers moglich 35 bioiogisch relevante Objekte (wie z. B. Membranvesikeln, 

sind. Die Probendatensatze sind in alien Phasen eines Kryo- DNA-Materialien, Makiomolekule) und/oder Zellverbande 

konservierungsvorganges zuverlassig lesban enthalten. 

[0013] Besondere Vorteile besitzt die Erfindung bei der [0017] Die Proben konnen selektiv im tiefgekiihlten Zu- 

Ablage einer Vielzahl von Proben auf einem gemeinsamen stand des Speichersubstrates entnommen werden, ohne dass 

Substrat mit einer positionsspczifischcn Speicherung einer 40 die Kiihiung der iibrigcn Proben untcrbrochcn wird. Zur 

Vielzahl von Probendatensatzen. Das Substrat dient gleich- Probenabnahme und zum Datenauslesen ist kein Auftauen 

zeitig als Kryosubstrat mit Probentragem zur Aufhahme, des gesamten Speichersubstrates erforderlich. 

Halterung und Freigabe von Kryoproben und als Datentra- [0018] Die Probendaten konnen automatisch computerge- 

gcr, der wic cin fur die Computcrtcchnik bckanntcs Spci- stiitzt gcschricbcn oder gclcscn werden. Die Zuordnung von 

chermedium eine Vielzahl von Daten an den Substratposi- 45 Probendatenspeichera und Probentragem ist eindeutig. Die 

tionen entsprechend den jeweiligen Proben speichert. Die Proben werden verwechslungssicher abgelegt. Die Zuord- 

Proben werden z. B. porlionsweise und zueinander isoliert nung entnouuiiener Proben zu den Probendaten und auch 

als Zellsuspensionsvolumina in die Probentrager des Kryo- zum Speichersubstrat bleibt erhalten, so dass die ffistorie ei- 

substrates eingebracht. Jedem Probentrager ist ein Proben- ner Probe rekapituliert werden kann. Dies stellt einen beson- 

datenspeicher zugeordnet, in dem zugehorige Daten abge- 50 deren Vorteil bei medizinischen Anwendungen der Erfin- 

legt werden. Die gleichzeitige Ablage von Proben und Pro- dung dar. 

bendaten erfolgt langzeitstabil und verwechselungssicher. [0019] ErfindungsgemaBe Speichersubstrate besitzen eine 

Die erfindungsgemaBe Kryokonservierung wird wegen der hohe, mechanische Stabilitat und Langzeithaltbarkeit. Die 

Analogic zur elektronischen Datenspeicherung hier als erfindungsgemaBe Kryospeicherung ermoglicht erstmalig 

Kryospeicherung bezeichnet. 55 eine sichere Ablage von biologischen Proben iiber Jalir- 

[0014] GemiiB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der zehnte. Eine Kryobank kann iiber die gesamte Lebensdauer 

Erfindung erfolgt die Kryospeicherung auf einem Speicher- eines Probanden, z. B. fiir die Dauer eines Menschenalters, 

substrat, bei dem jeweils ein Probentrager und ein Proben- zuverlassig betrieben werden. Das Speichersubslxat besitzt 

datenspeicher ein integrates Bauteil bilden, dass reversibel einen relativ einfachen Aufbau, der einen massenhaften Ein- 

oder irreversibel vom Substrat losbar ist. Gegenstand der Er- 60 satz von Speichersubstraten in Kryobanken ermoglicht. 

findung ist auch ein Kryospeicherelement, das einen Pro- [0020] Die Erfindung besitzt auch Vorteile in Bezug auf 

bentragerzurAufnahme einer Kryoprobe und einen Proben- das genannte Kontaminationsrisiko. Die erfindungsgema- 

datenspeicher zur Ablage zugehoriger Probendaten umfasst. Ben Speichersubstrate ermoghchen eine Reihe von unten er- 

Ein erfindungsgemaBes Speichersubstrat wird durch einen lauterten MaBnamen, mit denen verhindert wird, dass ein 

Grundkorper, der vorzugsweise eine flachige Gestalt besitzt, 65 flussiges Kiihlmedium direkt mit den Proben in Verbindung 

mit einer Vielzahl von Ejryospeicherelementen gebildeL Das kommt. Eine virale Kontamination iiber die Kiihlphase wird 

Speichersubstrat kann anwendungsabhangig eine beliebige vermieden. Es wird auch der Niederschlag von Wasser oder 

2- oder 3-dimensionale, geometrische Form besitzen. Der anderen Substanzen auf den Proben ausgeschlossen. 
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[0021] Bin weiterer, wichtiger Vorteil erfindungsgemaBer 
Speichersubstrate besteht darin, dass die abgelegten Proben 
im kryokoriservierten oder aufgeraulen Zusland den ubii- 
chen Mess- und Analyseincthoden (z. B. oplisclie Messun- 
gen, milcroskopische Beobachtungen) bei gleichzeitiger 5 
Lesbarkeii der Datensatze zuganglich sind. Die Daten in den 
Probendatenspeichern werden aucii bei mehrmaligen Ein- 
frier- Oder Auftauvorgangen aufrecliterhalten. 
[0022] Die Kryospeiclierung erfolgt bei anwendungsab- 
hangig gewahlten Konservierungsbedingungen. Die Tempe- 10 
ratur der Kryospeicherung und der zeilliche Abiauf von 
leiiiperafurabsenkung oder-steigerungen werden in Abhan- 
gigkeit von der Konservierungsaufgabe und dem Material 
gewahlt. Die Konservierungsiemperalur liegt im Bereich 
unterhalb der Raumtemperatur, vorzugsweise unterhaib des 15 
Gefrierpunktes von Wasser bei Nonnaidruck und bei den 
bevorzugten Langzeitanwendungen unterlialb von -80°C. 
Die Kryotemperatur wird vorzugsweise durch ein flussiges 
Kuhlmedium (Stickstoff) oder den Dampf des Kuhlmedi- 
ums eingestellt. 20 
[0023] Die Erfindung besitzt den Vorteil, dass kleinste 
Proben volumina kryokonserviert werden. Dies ermoglicht 
schnelle Temperaturanderungen, reproduzierbare Konser- 
vierungsbedingungen und eine individuelle Ptobenhandlia- 
bung, -behandlung oder -messung. 25 
[0024J Weitere Vorteile und Hinzelheiten der Erfindung 
werden im Folgenden unter Bezug auf die beigefugten 
Zeichnungen beschrieben. Es zeigen: 
[0025] Fig. 1 scliematische Perspektivansichten von erfin- 
dungsgemaBen Speichersubstraten mil. Kryospeicherele- 30 
menten, 

[0026] Fig. 2 bis 5 scliematische Perspektivansichten er 
findungsgemaBer Ktyospeichereiemente gemaB verschiede- 
nen Ausftihrungsformen der Erfindung, 
[0027] Fig. 6 und 7 schematische lilustrationen der Be- 35 
schickung von Probentragern und der Entnahme von Pro- 
ben, 

[0028] Fig. 8 bis 11 schematische Perspektivansichten er- 
findungsgemaBer Speichersubstrate gemaB weiteren Aus- 
fiihrungsformcn der Erfindung, und 40 
[0029] Fig. 12 und 13 Draufsichten herkommlicher Pro- 
bentrager (Stand der Technik). 

[0030] ErfindungsgemaB wird mindestens eine Probe in 
cincm Probcntragcr auf cincm Substrat angcordnct und auf 
dem Substrat eine Speicherung von Probendaten vorgenom- 45 
men, die fur Merkmale der Kryoprobe charakteristisch sind. 
Die Speicherung der Probendaten erfolgt positionsspezi- 
fisch in einem Probendatenspeicher vorzugsweise an der 
Ablageposition der jeweiiigen Probe. Der Verbund aus ei- 
nem Probentrager zur Aufnahme einer Kryoprobe und ei- 50 
nem Probendatenspeicher zur Ablage zugehoriger Proben- 
daten wird als Kryospeicherelement bezeichnet. Ein erfin- 
dungsgemaBes Speichersubstrat wird durch einen Grund- 
korper, der vorzugsweise eine flachige Gestalt besitzt, mit 
einer Vielzaiil von Kxyospeicherelenienten gebildet. Bei den 55 
hier beschriebenen Ausfuhrungsformen der Erfindung ist 
der Grundkotper des Speichersubstrates mindestens eine 
Leiterplatte, auf der die Kryospeichereiemente wie elektri- 
sche Schaltkreise (Chips) aufgesetzt sind. 
[0031] GemaB Fig. 1 ward der Grundkorper des Speicher- 60 
substrats 600 durch mindestens eine Leiterplatte 610 gebil- 
det, auf der mindestens ein Kryospeicherelement 620 aufge- 
setzt ist. Die Leiterplatte 610 tragt elektrische (Leiterbah- 
nen) oder optische (Lichtleiterfasern) Verbindungen 611, die 
jeweils eine Aufnahmefassung 612 zur Aufnalime von ei- 65 
nem Kryospeicherelement mit einer externen (nicht darge- 
stellten) Steuereinrichtung verbinden. Die Aufnahmefas- 
sung 612 entspricht im Wesentlichen dem Sockel einer her- 



kommlichen Schaltlaeisfassung, in dem die Kontakte des 
Kryospeichereleinents (siehe insbesondere Fig. 2 bis 4) ein- 
gesetzl werden. Allernaliv kann die Aufnahmefassung auch 
in die Leiterplatle 610 inlegrierl sein. An den Aufnahmefas- 
sungen 612 konnen zusatzlich jeweils Schaltkreise zur Si- 
gnalanpassung, Signalumsetzung oder Detektion der auf 
den Verbindungsleilungen 611 Signale oder von auf opti- 
schem Wege strahlend gelieferlen Datensignalen vorgese- 
hen sein. 

[0032] Die Verbindungsleilungen 611 konnen auf der 
Oberseite der leiterplatte 610 mil den Aufnahiiiefassungen 
612 (oberes Teilbild von Fig. 1) oder auf der entgegenge- 
setzten Seite (unteres Teilbild von Fig. 1) vorgesehen sein. 
Im letzteren Fall konnen die Aufnahmefassungen 612 dich- 
ter angeordnet werden. Das untere Teilbild von Fig. 14 zeigt 
femer, dass auf der Leiterplatte 610 auch ein Rechnerschalt- 
kreis 613 zur Ansteuerung der Kryospeichereiemente, ggf 
mit einem gesonderten RAM-Speicher, vorgesehen sein 
kann. 

[0033] Jede Aufnahmefassung 612 ist zur Aufnalime eines 
Kryospeicherelementes 620 jeweils mit einem Probentrager 
621 und einem Probendatenspeicher 622 eingerichtet. Ge- 
maB einer besonders vorteilhaflen Ausfuhrungsform der Er- 
findung wird das Kryospeicherelement auf der Basis eines 
an sich bekannten, integrierten Schaltkreises (z. B. Spei- 
cherbaustein) gebildet. Der SchaUkreis enthalt als Proben- 
datenspeicher 622 z. B. mindestens einen RAM-Speicher. 
Das Kryospeicherelement 620 kann auch einen kompletten 
Rechnerschaltkreis enthaiten, mit dem die Funktion des 
Kryospeicherelements verwaltef wird und iiber den das 
Kryospeicherelement nach auBen kommuniziert. Der Pro- 
bentrager 621 ist in oder in Verbindung mit der Kunststoff- 
abdeckung oder Verkapselung des integrierten Schaltkreises 
gebildet. Einzelheiten verschiedener Ausfuhrungsformen 
erfindungsgemaBer Kryospeichereiemente 620 sind in den 
Fig. 2 bis 11 gezeigt. 

[0034] Das Kryospeicherelement 620 gemaB Fig. 2 um- 
fasst einen Probentrager 621 und einen Probendatenspeicher 
622. Der Probendatenspeicher 622 ist wie ein an sich be- 
kanntcr, clcktronischcr Spcichcrchip mit Kontaktclcktrodcn 
625 und einer Verkapselung 626 aufgebaut, in der ein Spei- 
cherschaltkreis und ggf. ein Rechnerschaltkreis angeordnet 
sind. Die Verkapselung 626 besteht typischerweise aus ei- 
nem Kunststoffmatcrial. 

[0035] Der Probentrager 621 ist auf der Oberseite der Ver- 
kapselung 626 befestigt oder als Teil der Verkapselung 626 
gebildet. Der Probentrager 621 besteht aus einem Kunst- 
stoffrahmen 627, in den zur Probenaufhahme mindestens 
ein Kryobehaiter 615 integriert ist. Der Kunststoffrahmen 
627 ist beispielsweise ein Spritzgussteil mit einer GroBe ent- 
sprechend der Oberllache der Verkapselung 626. Die seilli- 
chen Rahmenteile sind mit Bolirungen versehen, in denen 
die Kryobehaiter 615 angeordnet sind. 
[0036] Jeder Kryobehaiter 615 bildet mindestens eine 
langgestreckte Probenkammer. Die mindestens eine Proben- 
kammer besitzt eine langgestreckte Form derart, dass der In- 
nenquerschnitt wesendich kleiner als ihre Langsausdehnung 
ist. Als Probenkammem sind beispielsweise Schlauche, 
Hohlnadeln, Kapillaren oder dgl. vorgesehen. Der Innen- 
durchmesser einer Probenkammer liegt beispielsweise im 
Bereich von 5 pm bis 4 mm. Die Lange kann beispielsweise 
im Bereich von 0,5 cm bis 10 ctii gewahlt sein. Der Quotient 
aus Querschnittsdurchmesser und Lange einer Probenkam- 
mer ist vorzugsweise kleiner als 1/10. Die Bereitstellung 
von mindestens einem Kryobehaiter 615 in Rohr- oder 
Schlauchform besitzt die Vorteile einer schnellen Beschik- 
kung Oder Leerung der Probenkammem, einer liohen Minia- 
turisierbarkeit und einer hohen Einfriergeschwindigkeit. 
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[0037] Bei der in Fig. 2 illustrierten Ausfiihrungsform der 
Erfindung ist zunachst ein Kryobehalter 615 durch einen 
iJiaancierforiiiig in den Rahmen 627 eingdeg(en Schlauch 
(leilweise dargcsielll) gcbildel. Nach Bescliickung des 
Kryobeiiallers 615 iiber die Sciilauchenden (siehe Pfeile) 
konnen die gestriclielt eingezeichneten Teile des Schlauches 
abgeschnitten werden, so dass die durchgezogen gezeichne- 
ten Absclinitte als getrennle Kryobehalter (z. B. 616) zu- 
ruckbleiben. Alle Kryobehalter 615 sind einheitlich mit ei- 
ner geineinsainen Probe 630 beschickl, die vorteilhafter- 
weise in Tcilproben unlerteill isl. Mil einer mechanischen 
Trenneinrichlung 400 konnen die Teilproben (z. B. 616) 
voni KryoeLeinent 620 im gefrorenen oder im aufgetauten 
Zusland abgelrennt werden, ohne dass die iibrigen Teilpro- 
ben beeinflusst werden. 

[0038] Auf der Oberflache der Verkapselung 626 und/oder 

am Rahmen 627 der Probenaufnahme 623 konnen zusatzli- 
chc Sleuereinrichtungen zur Manipulierung der Probe und/ 
Oder Sensor- und/oder Anzeigeeinrichtungen 624 vorgese- 
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mern 619 ab, in denen der Schlauch erheblich verbreitert ist. 
Der Kryobehalter 615 unifasst eine Vielzahl von Teilkam- 
mem 619, die vorteilhaflerweise iiiit einer mechanischen 
Trenneinrichlung 400 voni Kryoelemenl 620 abgetrenni 
werden konnen. Der Kryobehalter isl auf der Verkapselung 
626 des Probendatenspeichers 622 befestigf (z. B. aufge- 
klebt Oder teilweise eingegossen). Die Bescliickung des 
Kryobehalters 615 erfolgt unler Austibung eines Unterdruk- 
kes derart, dass iiber das Einlassende 617 die suspendierte 
Kryoprobe in den Kryobehalter 615 eingesogen wird. 
(0043J GeniaB Fig. 5 kann der Kryobehalter 615 auch aus 
eineni Schlauch gebildet sein, der nur eine Teilkainmer 619 
aufweist, die wie dargestellt uber einen Schlauchabschnitt 
618 Oder altemativ uber mehrere Schlauchabschnitte be- 
schickt Oder entleert wird. Die Teilkammer 619 gemaB Fig. 
5 ist beispielsweise aus eineni Folienniaterial gebildet, das 
auf die Verkapselung 626 aufgeklebt ist. 
[0044] Im Gegensatz zu den aus der zeliularen Biotechno- 
logie bekannten Diagnosechips besteht beim Kryospeicher- 



licn scin. Die Sleuereinrichtungen umfassen ggf. Kuhl- und 20 element 620 zwischen der Probe 630 einerseits und dem 



Ilcizcleiiiente, z. B. Peltier-Elemente, Widerstandsheizele- 
nicnlc, zur gesteuerten Abkuhlung oder Hrwarmung der 
Probe Oder Materi alien mit erhohter Wannekapazitat zur 
Rcdu/.ierung der Wannebelastung der Probe wahrend eines 
Chipiransportes. Die Sensor- und/oder Anzeigeeinrichtun- 
j:cn konnen eine I.ichtquelle aufweisen, die bspw. einen be- 
."iiiniiiiien Zustand des Kryospeichereleinents 620 bzw. der 
Probe signalisiert oder als Messlichtquelle fur Messungen 
an dor Probe 630 dient. 

|0()39| 7,usaf7.1ich kann jedes Ende eines Kryobehalters 
615 mil einer Abdeckung 614 versehen sein, die die Probe 
vor Kontamination, Verdunstung und Sublimation schiitzt. 
Die Abdeckung 614 ist bspw. eine Plastikkappe, eine aufge- 
schweiBte Folie oder ein anderes Bauteii, das eine dichte 



Probendatenspeicher 622 und/oder den Steuer-, Sensor und/ 
Oder Anzeigeeinrichtungen 624 andererseits keine Verbin- 
dung, die auf eine Erfassung elektrischer Parameter der in 
der Probe eingefrorenen Zellen gerichtet ist, 
25 [0045] In den Fig. 6 und 7 sind weitere Einzelheiten der 
Beschickung von und der Prohenent.nahme aus Kryoele- 
menten 620 illustriert. Die Beschickung erfolgt gema^ Fig. 
6 beispielsweise mit einer Ladeeinrichtung, die einerseits 
eine Vielzahl von Probenreservoiren 710 und andererseits 
30 eine Druckeinrichtung 720 aufweist. Das Kryospeicherele- 
ment 620 umfasst analog zu der in Fig. 2 gezeigten Ausfuh- 
rungsform einen rahmenformigen Probentrager 621, an dem 
eine Vielzahl von Kryobehaltem 615 in Form von Kapilla- 
ren oder Schlauchen angeordnct sind, deren Einlassenden 
Verbindung mit den Enden des jeweihgen Kryobehalters 35 617 in die Probenreservoire 710 ragen. Die Probenreser- 
615 eingeht. Ist als Kryobehalter ein Schlauch vorgesehen, voire 710 sind beispielsweise Vorratsbehalter, in denen sich 
so kann die Abdeckung auch durch einen Teil des Schlau- Proben nach der Gewinnung von einem Probanden befin- 
ches selbst gebildet sein, indem dieser an seinen Enden zu- den. Die Druckeinrichtung 720 umfasst einen Druckaufsatz 
geklemmtwird. 721, der druckdicht auf die entgegengesetzten Enden der 

[0040] AnstcUc cincs durchgchcndcn und ggf. zugcschnit- 40 Kryobehalter 615 aufsctzbar ist, und cine Anschlusslcitung 
tenen Schlauches gemaB Fig. 2 konnen als Probenaufnahme 722, uber die alle Kryobehalter 615 mit einem Unterdruck 
623 auch eine Vielzahl rohrformiger Kryobehalter 615 aus beaufschlagbar sind. Die Enden der Kryobehalter 615 sind 
einem starren Material vorgesehen sein, die quer (Fig. 2) vorzugsweise zur gemeinsamen Aufnahme des Druckauf- 
odcr parallel (Fig. 3) zur Langsausrichtung des Kryoclc- satzcs 721 cingcrichtct an cincm Rahmcntcil angcbracht. 
ments 620 ausgerichtet sind. Bei der Ausfiihrungsform ge- 45 '" ' - - - - 

maB Fig. 3 sind beispielsweise 5 Kryobehalter 615 in die 
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Verkapselung 626 integrierL Dies kann durch EingieBen der 
Kryobehalter 615 in das Verkapselungsmaterial oder ein 
Aufkleben erfolgen. Die Kryobehalter 615 werden durch 
Hohlnadeln oder Kapillaren gebildet. 
[0041] Die Beschickung eines Kryobehalters 615 erfolgt, 
indem an ein Ende ein Unterdruck angelegt und uber das 
entgegengesetzte Einlassende 617 die Kryoprobe aufge- 
nominen wird. Anstelle der Ausubung des Unterdrucks 
kann auch eine Probenaufnalime unter Wirkung von Kapil- 
larkraften im Innem des Kryobehalters 615 vorgesehen sein. 
Insbesondere bei der Gestaltung gemaB Fig. 3 konnen in die 
einzelnen Kryobehalter 615 gleiche oder verschiedene Kry- 
oproben 631, 632, . . . aufgenommen werden. Die Kryobe- 
halter 615 sind vorzugsweise derart voneinander beabstan- 
det, dass die Einlassenden 617 entsprechend dem Format ei- 
ner Mikro- Oder Nanotiterplatte ausgerichtet sind. 
[0042] GemaB einer altemativen, in Fig. 4 illustrierten 
Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen Kryoelements 
620 wird der Kryobehalter 615 des Probentragers 622 durch 65 
einen Schlauch gebildet, dessen Durchmesser in Langsrich- 
tung des Schlauches veranderlich ist. Es wechseln sich Ab- 
schnitte 618 mit einem geringen Durchmesser und Teilkam- 



Sie konnen beispielsweise in der Oberflache des Rahmens 
627 miinden. Unter der Wirkung des Unterdruckes werden 
Proben 630 in die Kryobehalter 615 gesogen. 
[0046] Nach der Beschickung des Probentragers 621 wird 
das Kryospeicherelement 620 von der Ladeeinrichtung ge- 
trennt. Die Einlassenden 617 werden ggf. bis zum Rahmen 
627 gekiirzt. Das Kryospeicherelement 620 wird auf ein 
Speichersubstrat 610 (siehe Fig. 1) aufgesetzt und mit die- 
sem in eine Umgebung mit reduzierter Temperatur, z. B. ein 
KryogefaB in einer Kryobank uberfuhrt. 
[0047] In Fig. 7 ist eine MogUchkeit der Probenentnalime 
von einem Kryospeicherelement 620 mit einem maanderfiir- 
mig gefuhrten Kryobehalter 615 illustriert. Die Teilproben 
616 werden mit einer mechanischen Trenneinrichtung 400, 
z. B. einer Schneideinrichtung, abgetrennt. Dies kann vor- 
60 teilhafterweise im Zustand reduzierter Temperatur erfolgen, 
so dass die iibrige Probe unverandert bleibt. 
[0048] In den Fig. 8 bis 11 sind Ausfilhrungsformen erfin- 
dungsgemaB verwendeter Kryospeicherelemente 620 ge- 
zeigt, bei denen im Unterschied zu den oben besclmebenen 
Ausftihrungsformen der Probentrager 621 nicht in eine Ver- 
kapselung des Speicherschaltkreises, sondem in dessen 
Substratmaterial integriert ist. 

[0049] Fig. 8 zeigt beispielsweise einen Teil eines Kryo- 
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speicherele-ments 620 (ohne Verkapselung und ohne Kon- 
taktfuBe). Es isi ausschnittsweise ein Speicherschaltkreis 
800 mit eineiii Substrat 810 und integrierten Baueleiuenlen 
820 dargeslelll. Das Substrat ist beispieisweise ein Halblei- 
terwafer, wie er ublicherweise zur Herstellung inlegrierter 5 
Schalikreise verwendet wird. Auf der Oberseite des Sub- 
strats 810 sind die Bauelemente 820 mit an sich bekannten 
Metlioden der Halbleitertechnologie prozessiert. Auf der 
Unterseite des Substrats 810 sind als Probenaufnahmen ka- 
nalforniige Probenkamiiiem 623 gebildet, die mit einer 10 
Deckscliicht 830 verschlossen sind. Die Probenkammern 
623 besitzen AusniaBe von beispieisweise ... jam (Quer- 
schnittsdimension) und . . . mm (Lange). Die Probenkam- 
mern 623 konnen auch in einer strukturierlen Substrat- 
schicht gebildet sein, die auf dem Substrat angeordnet ist 15 
(siehe Fig. 9). Die Deckschiciit 830 bestelit aus einem 
Kunststoffmaterial, Glas oder einem Halbleitennaterial. 
[0050] Es konnen auch mehrere Ebenen mit Probenkam- 
mern 623 vorgesehen sein, wie dies in Fig. 9 illustriert ist. 
Auf dem Substrat 810 kann eine erste, strukturierte Substrat- 20 
schicht 811 mit Probenkammern 623 und einer ersten Deck- 
schicht 830 vorgesehen sein. Auf der ersten Deckschicht 
830 kann mindestens eine weitere strukturierte Substrat- 
schicht 812 mit Probenkammern 623 und einer weiteren 
Deckschicht 831 vorgesehen sein. Bel dieser Ausfiihrungs- 25 
form wird vorteilhafterweise ein vei^roBertes Probenvolu- 
men am zugehorigen Probendatenspeicher aufgenomnien. 
Die Befiillung oder Probenaufnahmc an den Kryospeicher- 
eiementen 620 gemiiB den Fig. 8 und 9 erfolgt Liber 
Schlauchanschlusse, die in die Verkapselung der Probenda- 30 
tentrager 622 integrlert sind und nach der Verwendung ab- 
geschnitten oder abgeklemmt werden. 
[0051] In den Fig. 10 und 11 sind verschiedene Geome- 
trien der kanalformigen Probenaufnahmen 623 in den Sub- 
straten 810 schematisch illustriert. Es konnen beispieisweise 35 
maanderfonnige oder U-formige Kanalformen mit verschie- 
denen Querschnittsdimensionen voigesehen sein, die ggf. 
ineinander verschachtelt angeordnet sind. 
[0052] Die in den Fig. 2 bis 11 dargesteUten Ausfuhrungs- 
formcn der Erfindung bcsitzcn cine Rcihc von Vortcilcn. 40 
Das Kryospeicherelement wird durch einen elektronischen 
Chip gebildet, der als Probendatenspeicher einen elektro- 
nisch von auBen beschreibbaren und lesbaren Speicher ent- 
halt. Eine tcmpcraturabhangigc Justagc cincs Lcsc-/Schrcib- 
kopfes etwa wie bei einem CD-Speicher ist nicht erforder- 45 
lich. In dem Chip befindet sich mindestens eine Probenauf- 
nahmc enLsprechend fiir einen oder mehrere Proben. Der 
Chip und/oder die Aufnahmefassung konnen mit einer elek- 
tronischen Schaltung zur Ansteuerung zusatzUcher Funkti- 
onselemente, Sensoren und/oder Alarmsystemen ausgestat- 50 
let sein. Der in Fig. 1 gezeigte Aufbau kann als drei-dimen- 
sionales Mehrebenen-Kryosubstrat hergesteUt werden, bei 
dem mehrere Leiterplatten 610 mit einer Vielzahl von Kryo- 
speicherelementen iibereinander gestapelt werden. 
[0053] Die chipfomiigen Speicherelemente konnen pro- 55 
blemlos im gefrorenen Zustand von derLeiterplatte entnom- 
men und auf andere Leiterplatten, Messeinrichtungen oder 
Bearbeitungsstationen ubertragen werden, ohne dass die 
Probendaten verloren gehen. Die Kryospeicherelemente 
sind von auBen elektronisch adressierbar. 60 
[0054] ZusatzUch konnen zur Mehrfachabsicherung die 
Kryospeicherelemente mit einer oder mehreren Kennungen, 
automatisch lesbaren oder visuell kontrollierbaren Farbmar- 
kierungen versehen sein. Die Kryospeicherelemente lassen 
sich gegeniiber den Dimensionen herkommlicher, integrier- 65 
ter Schaltkreise auch weiter miniaturisieren. Bei Miniaturi- 
sierung wird eine optische Ansteuerung anstelle der elektri- 
schen Kontaktierung bevorzugt. 
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[0055] Die mindestens eine Leiterplatte eines Speicher- 
substrates kann mit einem Computer-Bus-System verbun- 
den sein, mit dem eine individuelle Abfrage und Ansteue- 
rung der einzelnen Kryospeicherelemente erfolgt. Die in 
Fig. 15 dargestellle Form von Kryospeicherelementen kann 
anwendungsabhangig abgewandell werden (z. B. rundeoder 
mehreckige Probentrager). 

[0056] Wichtige Merkmale der Erfindung werden im Fol- 

genden zusamniengefasst. 

[0057] ErfindungsgeinaBe Speichersubstrate kombinieren 
eine Materialaufnahme mit einer probenspezifischen Dalen- 
aufnalmie. Wahrend der Tieftemperaturlagerung ist die se- 
lektive Enlnahme von Material (Zellen, Zellsuspensionen) 
und das Lesen/Ablegen von Daten und/oder Datenmaterial 
moglich. 

[0058] Die Dalenidentifizierung wird mehrfach abgesi- 
chert, indem die Proben und die Probendatenspeicher an den 
gleichen oder unmittelbar aneinandergrenzenden Substrat- 
positionen angeordnet sind. ZusatzUch kann das Speicher- 
substrat gefarbt sein, so dass allein aus der Farbung des 
Kryospeicherelements und des Grundkorpers festgestellt 
werden kann, aus welchem Speichersubstrat die jeweilige 
Probe stammL 

[0059] Die Kryospeicherelemente sind leicht desinfizier- 
bar und wiederverwendbar. 

[0060] Ks ist ferner moglich, die Grundkorper und Kryo- 
speicherelemente eines Speichersubstrates einheitlich mit 
einem Farbton oder einem digitalen oder analogen Erken- 
nungsmuster zu versehen, die jederzeit eine eindeutige Zu- 
ordnung beider Telle zulasst. Dies besitxt Vorteile fur eine 
automatisierbare, optische KontroUe (z. B. Farb- und Codie- 
rungserfassung). 

[0061] Auf dem erfindungsgemaBen Kryospeicher konnen 
erstmals Probendaten in Kilobyte- bis Megabytebereich ge- 
speichert werden. Dies ist insbesondere bei der Speicherung 
von Messergebnissen von VorteiL 

[0062] Wahrend der Nutzungsdauer eines Speichersub- 
strates konnen jederzat Daten erganzt werden (Datenakku- 
mulation). Auf diese Weise lassen sich alle an den Proben 
crworbcncn Daten bzw. alio ausgcfiihrtcn Manipulationcn, 
Messungen, Behandlungen oder deigleichen luckenlos pro- 
benspezifisch dokumentieren. 

[0063] Es konnen spezifische Behandlungen der Proben 
insbesondere in don Chip-formigcn Spcichcrclcmcntcn sc- 
lektiv mit einer Prozedurprogrammierung und -speicherung 
durchgefuhrt werden. Beispieisweise kann im Rahmen einer 
Kryokonservierung ein bestimintes Heiz-, Kuhl-, Mess-, 
Kontroll- und Alarm-/Anzeigeprogramm abgearbeitet und 
im Programmdatenspeicher dokumentiert werden. Im gefro- 
renen Zustand konnen verschiedene Kryospeicherelemente 
verschiedene Temperatur- oder Messprogratmiie durchlau- 
fen. Es kann z. B. lokal ein Auftauen ausgelost werden, um 
eine Messung an der Probe durchzufiihren. 
[0064] Es kann erfindungsgemaS vorgesehen sein, dass 
das Speichersubstrat mit einer rein elektronischen Daten- 
bank kombiniert betrieben wird, in der die Probendaten des 
Speichersubstrates gespiegelt abgelegt sind. 
[0065] Die Abdeckung der Probenaufnalimen kann teil- 
weise oder voUstandig transparent sein. Durch diese Schicht 
werden optische und andere Messverfahren in die Proben- 
aufnahmc eingekoppelt. Beispieisweise konnen die Proben 
bildhaft dargesiellt werden. Es sind Fluoreszenzmessungen, 
dielektrische Messungen und/oder UltraschalldarsteUungen 
moglich. 

[0066] Eine erfindungsgemaBe Kryodatenbank umfasst 
eine Vielzahl der erlauterten Speichersubstrate, eine Steuer- 
dnrichtung und eine Bearbeitungseinrichtung zur Manipu- 
lierung der Speichersubstrate und zur Entnahme von Pro- 
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ben. 

[0067] Die in der vorstehenden Besciireibung, den An- 
sprCichen und den Zeichnungen oftenbarlen Merkmale der 
Erfindung konnen sowohl einzeln als auch in beliebiger 
Kombination fur die Verwirklichung der Erfindung in ihren 5 
verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeutung sein. 

Patenlanspriiclie 

1 . Verfaliren zur Kryokonservierung, bei dem auf ei- 10 
nem Speichcrsubstrat mindeslens eine Probe angeord- 
net und posilionsspezifisch Probendalen, die fiir Merk- 
male der Probe charakleristisch sind, gespeicliert war- 
den. 

2. Verfahren geinaB Anspruch 1, bei dem die Proben- 15 
daten auf dem Speichersubstrat an, neben oder unter 
der Probe gespeichert warden. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem als 
Probendaten Infonnadonen zur Idendfizierung der 
Probe, Infonnadonen. iiber Substanzmerkmale der 20 
Probe, Messergebnisse und/oder Behandlungsschritte 
gespeichert werden. 

4. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Probendaten im gekuhlten Zu- 
stand des Speichersubstrates gelesen und/oder ge- 25 
schrieben werden. 

5. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei dem eine Probe vom Substratspeicher in 
Verbindung mit den gespeicherten Probendaten ent- 
nommen und auf ein anderes Sub.strat oder 7.u einer 30 
Mel3- Oder Behandlungseinrichtung Uberfuhrt wird. 

6. Verfahren gemalS einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Probendaten opdsch, magnedsch, 
topographisch oder elektromagnetisch gespeichert 
werden. 35 

7. Verfahren gemafi einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Probe eine Suspension von min- 
destens einer Zelle, Zellbestandteilen, Zellaggregaten 
und/oder Gewebe umfasst. 

8. Verfahren gemafi Anspruch 7, bei der die Probe zu- 40 
satzlich Referenz- und Sondenproben umfasst. 

9. Verfahren gemaB einem der vorgehenden Ansprii- 
che, bei dem an einer gefrorenen, envarmten oder auf- 
gctautcn Probe im gekuhlten Zustand des ubrigcn Spci- 
chersubstrats eine Messung und/oder eine Behandlung 45 
erfolgt und die Messergebnisse als Probendaten gespei- 
chert werden. 

10. Verfahren gemaB einem der vorgehenden Ansprii- 
che, bei dem eine Steuerung des Zustandes der Probe 
auf dem Speichersubstrat mit einem der Probe zuge- 50 
ordnelen Rechnerschaltkreis erfolgt. 

11. Verfahren gemaB einem der vorgehenden Ansprti- 
che, bei dem die Probe in mindeslens einem Kryospei- 
cherelement angeordnet wird, das mindeslens eine 
schlauch-, kapillar- oder kanalformige Probenkammer 55 
(615, 623) enthalt. 

12. Speichersubstrat zur Kryokonservierung minde- 
slens einer Probe, das mindeslens ein Kryospeicherele- 
menl endiall, das durch einen Probenlrager und einen 
Probendatenspeicher gebildet wird. 60 

13. Speichersubstrat gemaB Anspruch 12, bei dem das 
mindeslens eine Kryospeicherelement ein integrierter 
Schaltkreis mit einem Speicher ist, wobei der Schalt- 
kreis losbar auf dem Speichersubstrat angeordnet und 
mit mindeslens einem Probenlrager zur Aufnahme je- 65 
weils mindeslens einer Probe ausgesialtel isl. 

14. Speichersubstrat gemaB Anspruch 13, bei dem der 
Probenlrager in den Aufbau des Schaltkreises integriert 
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isl. 

15. Speichersubstrat gemaB Anspruch 14, bei dem der 
Probenlrager mindeslens eine schlauch-, kapillar- oder 
kanalformige Probenkammer (615, 623) aufweisl. 

16. Speichersubstrat gemaB Anspruch 15, bei dem der 
Probenlrager durch einen Rahnien (627) gebildei wird, 
an dem die mindeslens eine Probenkammer als 
schlauch-, kapillar- oder kanalformiger Kryobehalter 
(615) angeordnet ist. 

17. Speichersubstrat gemaB Anspmch 15, bei dem der 
Probenlrager als kanalformige Probenaufnahuie (623) 
in einem Subsu-at (810) des integrierten Schaltkreises 
(800) vorgesehen isl. 

18. Speichersubslrat gemaB einem der Anspriiche 12 
bis 17, bei dem das ICryospeicherelemenl einen Rech- 
nerschaltkreis enthalt, mit dem die Funkdon des Kryo- 
speicherelements verwaltet wird und iiber den das 
Kryospeicherelement nach auBen kommuniziert. 

19. Kryospeicherelement, das eine Probenaufnahme 
fur eine Probe und einen Datenspeicher zur Speiche- 
rung von Probendaten umfasst. 

20. Kryospeicherelement gemaB Anspruch 19, bei 
dem die Probenaufnahme mindeslens eine schlauch-, 
kapillar- oder kanalformige Probenkammer (615, 623) 
aufweisl. 

21. Verfahren zum Belrieb einer Kryobank, bei dem 
die Proben mit einem Verfahren gemaB einem der An- 
spruche 1 bis 11 kryokonserviert und/oder behandelt 
werden. 
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